Carcinoid daganatok = Carcinoid tumors by Pregun, István et al.





Pregun István dr.1  ■  Bodoky György dr.2
Rácz Károly dr.1  ■  Tulassay Zsolt dr.1
1Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, II. Belgyógyászati Klinika, Budapest
2Fővárosi Önkormányzat Szent László Kórház, Onkológiai Osztály, Budapest
A szerzők a carcinoid tumorokkal kapcsolatos legfontosabb klinikai gyakorlati ismeretekről adnak áttekintést. 
A carcinoid daganatok neuroendokrin sejtekből származó, többségében lassan növekvő ritka tumorok, azonban 
gyorsan metasztatizáló, agresszív formában is jelentkezhetnek. Epidemiológiai adatok szerint gyakoriságuk nő, amit 
részben a diagnosztikus módszerek fejlődése okozhat. A daganatok gyakran tünetmentesek, máskor carcinoid szind-
róma vagy egyéb endokrin szindrómák tünetei lehetnek jelen. A korai diagnózist biokémiai markerek (szérum-
kromogranin-A, vizelet-5-hidroxi-indolecetsav) és speciális képalkotó módszerek segítik. A daganatok jelentős részét 
a betegség előrehaladott stádiumában ismerik fel; ezekben az esetekben sebészi módszerekkel nem érhető el teljes 
gyógyulás, bár a daganat megkisebbítésének sebészi vagy intervenciós radiológiai lehetőségeit ilyenkor is számí-
tásba kell venni. A carcinoid tumorokhoz társuló klinikai tünetek kezelésének jelenleg leghatásosabb eszközei a 
szomatosztatin-analóg készítmények, amelyek a tünetek megszüntetésén/enyhítésén kívül tumorgátló hatásuk révén 
akár hosszú éveken keresztül kivédhetik a daganatok növekedését vagy ritkán daganatregressziót válthatnak ki. A ke-
moterápiás készítményeket elsősorban metasztatikus, agresszív, gyorsan növekvő, illetve pancreas neuroendokrin da-
ganatok esetén alkalmaznak, klinikai vizsgálatokban új kemoterápiás lehetőségként a temozolomid és a thalidomid 
adásával szereztek kedvező kezdeti tapasztalatokat. Progresszív, előrehaladt stádiumú daganatban szenvedő betegek 
részére hatékony új terápiás lehetőség a 131I-MIBG, 90Y-DOTA-TOC és 177Lu-DOTA-TOC radionuklid kezelés. 
Kezdeti tapasztalatok állnak rendelkezésre a tirozinkináz-gátlók, tirozinkináz-ellenes antitestek és a „mammalian 
target of rapamycin” (mTOR) gátlók alkalmazásáról, amelyek közül a hatékonynak bizonyuló készítmények a jövő-
ben szélesebb körű alkalmazást nyerhetnek. Orv. Hetil., 2010, 46, 1885–1894.
Kulcsszavak: carcinoid tumorok, neuroendokrin tumorok, kromogranin-A, 5-hidroxi-indolecetsav, szomatosztatin-
analógok
Carcinoid tumors
The authors review the most important clinical aspects of carcinoid tumors. Carcinoid tumors originating in neu-
roendocrine cells are rare, usually slowly-growing neoplasms, however, they may present as aggressive and rapidly 
progressing tumors. Epidemiologic data indicates that their prevalence is gradually increasing, which may be ex-
plained, at least in part, by the development and wider use of advanced diagnostic methods. A considerable propor-
tion of patients with neuroendocrine tumors are symptom-free, whereas others may have carcinoid syndrome or 
symptoms of other endocrine syndromes. Early diagnosis may be established by the measurement of biochemical 
markers (serum chromogranin A, urinary 5-hydroxyindoleacetic acid) and advanced localization methods. A consid-
erable number of patients are diagnosed at the late stages of the disease; in these cases surgical cure is not possible 
but surgical and/or interventional radiologic procedures which reduce tumoral mass should be still considered. The 
most effective drugs for symptomatic treatment of carcinoid tumors are somatostatin analogues; in addition to their 
benefi cial effect on clinical symptoms they may stabilize tumor growth for many years and, less frequently, may pro-
duce tumor regression. The use of chemotherapeutic agents is considered in patients with aggressive, rapidly growing 
and advanced tumors; initial fi ndings with temozolomide and thalidomide in clinical trials raise the possibility that 
these chemotherapeutic agents may prove to be new therapeutic options. Radioisotope-labeled peptide receptor 
therapy with 131I-MIBG, 90Y-DOTA-TOC or 177Lu-DOTA-TOC may offer a highly effective option for patients with 
progressive and advanced stage of neuroendocrine tumors. Initial observations obtained in clinical trials with some 
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tyrosine kinase inhibitors, antibodies against tyrosine kinases, and with inhibitors of mammalian target of rapamycin 
(mTOR) support the possibility that at least some of these new agents may have a role in future treatment options in 
patients with advanced neuroendocrine tumors. Orv. Hetil., 2010, 46, 1885–1894.
Keywords: carcinoid tumors, neuroendocrine tumors, chromogranin A, 5-hidroxyindoleacetic acid, somatostatin 
analogues
(Beérkezett: 2010. szeptember 27.; elfogadva: 2010. október 15.)
Rövidítések
APUD-sejt = aminprekurzor-felvételre és dekarboxilációra 
képes sejt; CgA = kromogranin-A; CE = kapszulaendoszkópia; 
EC = enterokromaffi n; ECL = enterokromaffi nszerű; EGF 
= epidermalis növekedési faktor; EUS = endoszkópos ultra-
hang; GEP-NET = gastroenteropancreaticus neuroendokrin 
 tumor; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; IGF-I = inzulinszerű 
növekedési faktor I; MEN-1 = multiplex endokrin neoplasia 
1-es típusa; MIBG = metajódbenzilguanidin; mTOR = mam-
malian target of rapamycin; NE = neuroendokrin; NET = neu-
roendokrin tumor; NF1 = neurofi bromatosis 1-es típusa; 
PDGFR = platelet-derived growth factor receptor; PET = po-
zitronemissziós tomográfi a; PPI = protonpumpagátló; PSA = 
prosztataspecifi kus antigén; SEER-vizsgálat = Surveillance 
 Erpidemiology and End Results vizsgálat; SIADH = vazopresz-
szintúltermelés-szindróma; SRS = szomatosztatinreceptor-szcin-
tigráfi a; SSA = szomatosztatin-analóg; TACE = transarterialis 
kemoembolizáció; TGF-α = transzformáló növekedési faktor-α; 
VEGF = vascular endothelial growth factor; WHO = World 
Health Organization; ZES = Zollinger–Ellison-szindróma
A neuroendokrin (NE) sejtek a szervezetben számos 
 helyen megtalálhatók, elsősorban a gyomor-bél rend-
szerben, hasnyálmirigyben, tüdőben és az urogenitalis 
rendszerben. Jellemzőjük, hogy intracitoplazmatikus 
granulumokat tartalmaznak, különböző biogén amino-
kat, peptideket termelnek, s a sejtekből kiinduló dagana-
tok jellegzetes klinikai és patológiai sajátságokkal bírnak.
A „neuroendokrin daganat” (NET) kifejezés kizáró-
lag a daganat eredetére utal: az elnevezés valójában he-
terogén csoportot takar, hiszen a daganatok klinikai 
megjelenése, viselkedése és a kórlefolyás több tekintet-
ben eltérő lehet. A „carcinoid” („karzinoide”) elnevezés 
Sigfried Oberndorfer nevéhez köthető, aki 1907-ben egy 
„karcinomaszerű” vékonybéldaganatot jelölt a kifeje-
zéssel. A klinikai lefolyás ugyanis benignusnak tűnt, 
azonban a szövettani vizsgálat malignus daganatot jel-
zett. 1948-ban Rapport és munkatársai fedezték fel 
a vasoconstrictor hatású szerotonint, 1952-ben pedig 
 kimutatták, hogy ez a biogén amin a Kulchitsky-sejtből 
származik. Egy évvel később Lembeck ilealis carcinoid-
ban bizonyította a szerotonintermelést, s ezzel hozta 
összefüggésbe a carcinoid szindrómára jellemző tüne-
teket. 1969-ben Pearse írta le az „APUDomát”, amely 
aminprekurzor-felvételre és dekarboxilációra (amine 
precursor uptake and decarboxylation) képes sejtekből 
származik. Bizonyítást nyert az is, hogy ezek a sejtek 
olyan hormonokat, peptideket termelnek, amelyek a ne-
uronokban is megtalálhatók [1]. A „neuroendokrin tu-
mor” koncepciót ezek a felismerések alapozták meg.
Osztályozás
A „neuroendokrin tumor (NET)”, „gastroenteropan-
creaticus neuroendokrin tumor (GEP-NET)” és „carci-
noid” elnevezéseket évtizedekig szinonimaként hasz-
nálták az irodalomban, ami számos esetben bonyolulttá 
tette, nehezítette a megértést. A daganatok első osztá-
lyozása Williamstől és Sandlertől származik, a beosztás 
az embrionális eredetet alapul véve előbél-, középbél- és 
hátsóbél-eredetű tumorokat különböztetett meg [2]. 
Az előbélből származik a gyomor-, a duodenum- és a 
bronchuscarcinoid, a középbélből a jejunumból, ileum-
ból, appendixből és a vastagbél kezdeti szakaszából ki-
induló carcinoid, míg a hátsóbélből a vastagbél utolsó 
szakaszából és rectumból származó carcinoid. Sajnos, 
ez a felosztás nem mindig tükrözi a klinikai lefolyást, 
azonos csoportba sorolt tumorok változatos képet mu-
tathatnak. Így például a MEN-1-szindróma (multiplex 
endokrin neoplasia 1-es típus) részjelenségeként kiala-
kuló gyomorcarcinoid viszonylag enyhe lefolyású, míg 
a sporadikus gyomorcarcinoid agresszív, metasztatizáló 
daganat.
A WHO (World Health Organization) ezért a szövet-
tani jellemzők és a kórlefolyást, kimenetelt fi gyelembe 
véve, a mindennapi klinikai gyakorlat számára hasznos 
osztályozást alkotott [3], amely fi gyelembe veszi a ma-
lignus potenciált is (1. táblázat). A jól differenciált 
neuroendokrin tumort „klasszikus carcinoid”, a jól diffe-
renciált neuroendokrin carcinomát pedig gyakran „ma-
lignus carcinoid” elnevezéssel illetik.
Kóreredet
A neuroendokrin daganatok kóreredete, a háttérben álló 
kórfolyamatok javarészt ismeretlenek. A neuroendokrin 
sejtek alkotják a legtöbb hormontermelő sejtet a szer-
vezetben: a tápcsatorna neuroendokrin sejtjei multi-
potens őssejtből származnak, s nem neuralis sejtek mig-
rációja révén alakulnak ki, ahogyan korábban gondolták. 
A differenciálódás pontos folyamata, a szabályozóme-
chanizmusok többsége ismeretlen. A gyomor-bél rend-
szerben legalább 13 különböző neuroendokrin sejt 
 ismert, amelyek különböző aminokat, peptideket, hor-
monokat, vazoaktív anyagokat termelnek (szerotonin, 
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ology and End Results (SEER, 1973–2004)” adatbázis 
szerint az incidencia a daganat típusától függően 3–10%-
kal nő évente [10]. Míg 1994-ben a neuroendokrin 
 daganatok a malignus tumorok 0,75%-át, 2004-ben 
már 1,25%-át alkották. Az incidencia növekedését rész-
ben a diagnosztikus módszerek fejlődése, másrészt vél-
hetően a körültekintő orvosi tevékenység, az ismeretek 
bővülése magyarázhatják. A NET előfordulása növek-
szik a korral, fő kiindulási helye az emésztőrendszer 
( 62–67%) és a tüdő (22–27%). Metasztatikus betegség 
12–24%-ban alakul ki.
Szervspecifi kus jellemzők
A carcinoid tumorok klinikai tünetei, a kórlefolyás és 
prognózis változatos, függően a daganat lokalizációjától.
Bronchopulmonalis neuroendokrin 
daganat
A tüdődaganatok közel 20%-át teszi ki, a bronchopul-
monalis epitheliumból származnak. A morfológiai, im-
munhisztokémiai sajátságok alapján négy alcsoport kü-
löníthető el: típusos carcinoid tumor, atípusos carcinoid, 
nagysejtes neuroendokrin carcinoma és kissejtes tüdőrák. 
Ez utóbbi a leggyakoribb bronchopulmonalis NET. 
A leggyakoribb tünet a köhögés, vérköpés, pneumonia, 
a tumor elhelyezkedésétől és méretétől függően [11]. 
Kevesebb mint 5%-ban alakulnak ki a hormontermelés 
következtében jellegzetes tünetek, úgymint carcinoid 
szindróma, Cushing-szindróma, acromegalia vagy vazo-
presszintúltermelés (syndrome of inappropriate ADH 
secretion, SIADH).
A carcinoid szindróma jellegzetes klinikai tünetegyüt-
tes, amelyet bőrpír (fl ush), hasmenés, jobbszívfél-
elégtelenség és nehézlégzés jellemez. A tünetegyüttes 
egyéb lokalizációjú carcinoid tumor esetén is kialakul-
hat, a szerotonin mellett egyéb vazoaktív anyagok jut-
nak a keringésbe, amelyek felelősek a tünetekért. 
A jobbszívfél-elégtelenség feltételezett kórfolyamata 
 szerint a vazoaktív és fi brosist provokáló anyagok a vena 
cava inferioron keresztül a tricuspidalis és pulmonalis 
 billentyűkön plakk-képződést indukálnak, de egyéb hor-
monális mediátorok (IGF-I) oki szerepe is felmerült 
[12]. Típusos carcinoid szindróma májmetasztázisok 
esetén gyakrabban alakul ki. Ez arra utal, hogy a tünete-
kért felelős anyagokat a máj lebontja, májáttét esetén 
azonban ez a lebontás elmarad. A nagysejtes neuroen-
dokrin carcinoma és kissejtes tüdőrák agresszív, gyorsan 
metasztatizáló daganat, a prognózis nagyon rossz, míg 
az ötéves túlélés típusos carcinoid esetén jó, ~90% [11].
Gyomor neuroendokrin daganat
A gyomorcarcinoid három típusa különböztethető 
meg. Az 1-es típusú gyomorcarcinoid (az összes gyo-
1. táblázat A neuroendokrin tumorok WHO-beosztása
Tumortípus Szövettani jellemzők
Jól differenciált neuroendokrin 
tumor
– benignus
– bizonytalan malignus potenciál
–  Trabecularis, szigetszerű 
szerkezet
– Minimalis sejtpleomorphia
– Alacsony mitotikus aktivitás









– Magas mitotikus aktivitás
szomatosztatin, hisztamin, gasztrin, motilin, szekretin) 
és vesiculumaikban raktároznak [4]. A vesiculumok jel-
lemző fehérjéje a kromogranin-A, amely a neuroendok-
rin tumorok jellemző markere. Az enterokromaffi n- 
(EC-) sejt a vékonybél, míg az enterokromaffi nszerű 
sejt (enterochromaffi n-like cell, ECL) a gyomor jel-
lemző neuroendokrin sejtje. Ez utóbbi a gyomor ant-
ralis G-sejtjeiből származó gasztrin hatására hisztamint 
szabadít fel, amely a gyomor parietalis sejtjeire hatva 
részt vesz a savelválasztásban [5].
A neuroendokrin daganatok eredetével kapcsolatban 
javarészt állatkísérletes adatok és humán NET-sejtvona-
lak vizsgálati eredményei állnak rendelkezésünkre. Ezek 
a megfi gyelések azonban közvetlenül nem hasznosít-
hatók a klinikai gyakorlatban, egyértelmű következte-
téseket nem lehet levonni. Egerekben az SV40 vírus-T-
antigén az inzulin gén-promoter szabályozása mellett 
hasnyálmirigy-szigetsejtes tumort indukált, N-myc-ex-
pressziót mutató zebrahalakban hasnyálmirigy-carcinoi-
dot idéztek elő [6]. Előbél-eredetű NET esetén gyakran 
igazolható a 610 aminosavból álló fehérjét kódoló 
menin gén deléciója vagy mutációja. Ezek a génhibák 
 tehetők felelőssé a MEN-1-szindróma többségében a 
daganatképződésért. Egy másik örökletes tumorszind-
rómára, a neurofi bromatosis 1-es típusára (NF1) jellem-
ző a duodenumcarcinoid. Bár ezekben a daganatokban 
gyakran mutatható ki szomatosztatintermelés, ezzel 
 összefüggésbe hozható tünetek ritkán jelentkeznek [7]. 
Hátsóbél-eredetű neuroendokrin daganatokban a 
 transzformáló növekedési faktor-α (TGF-α) és az epider-
malis növekedési faktor (EGF) expresszióját is igazol-
ták [4]. Középbél-eredetű carcinoid tumorokban a 18-as 
kromoszóma delécióját találták gyakorinak [8]. Annak 
ellenére, hogy a genetikai háttér kutatása erőteljes, a me-
nin gén szerepén kívül napjainkig kevés összefüggés 
 tisztázott.
Epidemiológia
A neuroendokrin daganat az adenocarcinománál rit-
kább daganat: incidenciája 2,5–5/100 000 lakos [4, 9]. 
Az Egyesült Államokból származó, több mint húszezer 
NET-beteg adatait tartalmazó „Surveillance Epidemi-
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morcarcinoid 70–80%-a) autoimmun gastritis mellett 
alakul ki, nőkben gyakoribb. Az achlorhydria követ-
kezményeként hypergastrinaemia alakul ki, az atro-
phiás gastritisben szenvedők közel 5%-ában alakul ki 
gyomorcarcinoid. Prognózisa jó, az ötéves túlélés 90% 
felett van. A 2-es típusú carcinoid közepes malignitású, 
az esetek 30%-ában metasztatizál. Gastrinoma, Zollin-
ger–Ellison-szindróma (ZES) gyakran jelen van, külö-
nösen MEN-1-szindrómával társuló esetekben. Több-
nyire többszörös elhelyezkedésű a daganat. A prognózis 
változó, azonban rendszerint viszonylag jó. A 3-as tí-
pusú gyomorcarcinoid a daganatok ~15%-át alkotja, leg-
inkább malignus; metasztázis az esetek több mint 
 50%-ában kialakul [13]. A gyomorcarcinoidokat leg-
többször más ok miatt végzett felső endoszkópos vizs-
gálat során, véletlenül fedezik fel, sokszor teljesen tünet-
mentesek [13]. A leggyakoribb tünet a hasi fájdalom, 
hányinger vagy tápcsatornai vérzés – ez utóbbi a 3-as 
 típus esetén fordul elő a leggyakrabban. Ritkán carci-
noidszindróma is jelen lehet, azonban a 3-as típusú 
carcinoid esetén a tünetekért nem a szerotonin, hanem 
az 5-hidroxitriptofán a felelős: a hidroxitriptofánt sze-
rotoninná alakító dopa-dekarboxiláz enzim működése 
ugyanis károsodott. A tünetegyüttest „atípusos carci-
noid szindrómának” is nevezik: a fl ush sokkal kifejezet-
tebb, lilásvörös, gyakran az egész felső testre kiterjed, 
kifejezett könnyezés, oedema, bronchoconstrictio jel-
lemzi [14].
A gyomorcarcinoidok kialakulásában a hypergastri-
naemia oki szerepe felmerül, tartós savszekréciógátló 
 kezelés következtében kialakuló carcinoid tumort azon-
ban emberben napjainkig nem bizonyítottak.
Vékonybél neuroendokrin daganat
A tápcsatornából kiinduló neuroendokrin daganatok 
 közül a leggyakoribb, az összes neuroendokrin tumor 
közel negyede itt található [10]; a vékonybél leggya-
koribb daganata. Az ileumban, elsősorban annak dis-
talis részén 6–8-szor gyakrabban fordul elő, mint a 
duodenumban vagy jejunumban [9]. A tünetek gyakran 
a 6. vagy 7. évtizedben jelentkeznek hasi fájdalom vagy 
bélelzáródás formájában. A bélelzáródást a mesente-
rium felé növekvő tumor és a carcinoiddal együttjáró 
 kifejezett fi brosis okozza, amely a vékonybél-carcinoid 
egyik jellemző  tünete. Májmetasztázis esetén carcinoid-
szindróma gyakran kialakul.
Appendix neuroendokrin daganat
A féregnyúlvány leggyakoribb tumora: általában 50–60 
éves kor között diagnosztizálják, más ok miatt végzett 
műtét során [15]. A betegek többsége tünet- és pa-
naszmentes, amelynek oka az lehet, hogy a daganatok 
egy része elzáródást nem okoz. A nagyobb tumorok 
azonban elzáródást, következményes heveny appendici-
tist okozhatnak. A féregnyúlvány alapjától távolabbi el-
helyezkedésű, 1 cm-nél kisebb daganatok prognózisa 
kifejezetten jó. A tumorméret és a prognózis szoro-
san összefügg, a nagyobb méretű daganatok kimenetele 
rosszabb [16]. Az 5 éves túlélés átlagosan 70% körül 
van.
Vastagbél neuroendokrin daganat
A vastagbéldaganatok mindössze 1%-át teszi ki, a tápcsa-
torna neuroendokrin daganata ritkán alakul ki a vastag-
bélben, elsősorban a coecumban. A tünetek a vastagbél 
adenocarcinomáihoz hasonlítanak: fogyás, hasi disz-
komfort, fájdalom, a székelési szokás megváltozása, vér-
zés jelentkezhetnek. Prognózisuk rossz, ennek oka lehet, 
hogy a diagnózis megállapításakor a betegek kéthar-
madában már lokális vagy távoli metasztázisok vannak 
jelen [12].
Rectum neuroendokrin daganat
A kolonoszkópia növekvő térhódítása miatt egyre gyak-
rabban fedezik fel véletlenszerűen a daganatot, ugyanis 
többnyire nem okoz tünetet. A panasz általában alhasi 
fájdalom, székrekedés vagy vérzés lehet. Típusos carci-
noidszindróma ritkán jelentkezik, a daganat ugyanis el-
sősorban nem szerotonint, hanem glükagont termel 
[17]. Prognózisa rendszerint jó, az 5 éves túlélés 80% 
felett van.
Diagnózis
A neuroendokrin daganatok általában lassan növeksze-
nek, sokszor teljesen tünetmentesek, ami nehezíti fel-
ismerésüket. Más esetben igazolt metasztázis esetén a 
primer tumor lokalizálása jelent problémát. A metasz-
tatizáló daganatok ~10%-ában a primer daganat a részle-
tes klinikai vizsgálatok ellenére rejtve marad.
Az elmúlt években a képalkotó és laboratóriumi diag-
nosztika fejlődése, új markerek használata segíti a kór-
isme mielőbbi felállítását. A diagnosztika fő pillérei a la-
boratóriumi és képalkotó vizsgálatok.
Laboratóriumi vizsgálatok
5-HIAA
A szerotoninlebomlás termékének, az 5-hidroxi-indol-
ecetsav (5-HIAA) 24 órás gyűjtött vizeletből történő 
meghatározása régóta a diagnosztika alapja. Szerotonin-
termelő daganatok esetén a vizsgálat fajlagossága nagy 
(100%), érzékenysége kisebb (73%) [18], azonban nem 
funkcionáló daganatok esetén értéke normális lehet 
(3–15 mg/24 h). Carcinoidszindrómában nagyon érzé-
keny diagnosztikus módszer; a tünetek súlyossága és a 
vizeletben mért 5-HIAA mennyisége szoros összefüg-
gést mutat. Klinikai adatok szerint a tartósan megnöve-
kedett 5-HIAA és a carcinoid szívbetegség is szorosan 
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összefügg [19]. A 24 órás vizeletgyűjtésre a szerotonin 
napszaki ingadozása miatt van szükség. A vizeletben az 
5-HIAA mennyisége növekedhet coeliakia vagy Whipple-
kór esetén is, és bizonyos ételek (banán, kivi, avokádó, 
földimogyoró, paradicsom) és gyógyszerek (acetamino-
phen, naproxen) is álpozitív eredményt okozhatnak. 
Kétséges esetben a vizelet vagy a vérle mezke szerotonin- 
vagy egyes peptidhormonok (sub stance P) meghatáro-
zása is segíthet a diagnózisban, de ezek hozzáférhető-
sége korlátozott.
Kromogranin-A (CgA)
A granincsalád legismertebb tagja, a kromogranin-A 
szekretoros fehérje, amelyet először a mellékvese velő-
állományból izolálták. A kromogranin-B-t patkány-
mellékvesében fedezték fel, míg a család harmadik tagját, 
a kromogranin-C-t (vagy szekretogranin II-t) a hypophysis 
mellső lebenyében. A graninok legfontosabb intracellu-
láris feladata a szekretoros granulumok kialakítása, a hor-
monok elkülönítése, s ebben a CgA elsőrendű szerepet 
játszik. A CgA-expresszió károsodása a prohormonok 
termelődésének szabályozási zavarát és a szekretoros 
 fehérjék mennyiségének csökkenését  okozza [20]. 
A graninok mint prohormonok több ha sítási hellyel 
 rendelkeznek különböző endopeptidázok számára, 
 ennek eredményeként további aktív peptidek képződ-
nek. A CgA-ból származó pancreastatin állat kísérlet-
ben hyperglykaemiát okoz, gátolja a glükózin dukált 
inzulinfelszabadulást a pancreas béta-sejtjeiből [21]. 
A CgA-ból származó vasostatin vasoconstrictiót gátló 
hatása mellett a simaizomsejtekre és fi broblast-adhézióra 
kifejtett hatását is leírták. A CgA-származék catestatin 
a sympathicoadrenalis rendszer katecholaminelválasz-
tásának egyik szabályozója, egyes adatok szerint az ala-
csony catestatinszint összefügg a növekedett adrenalin-
elválasztással és a fokozott presszorválasszal, ami hy 
pertoniához vezethet [22].
A szérum-CgA-vizsgálatot napjainkban széles körben 
használják a neuroendokrin daganatok diagnosztikájá-
ban, emellett a követés során is hasznos [23, 24]. Me-
tasztatizáló tumor jelentős CgA-növekedést okozhat, 
így a vizelet-5-HIAA mellett az egyik legfontosabb 
 diagnosztikai módszer. A vizelet-5-HIAA-vizsgálathoz 
képest előnye, hogy a szérum CgA-szintje nem funk-
cionáló neuroendokrin daganatok esetén is növekedhet. 
A neuroendokrin tumorok mellett azonban más daga-
natok vagy kórállapotok is szérum-CgA-szint-növe-
kedéshez vezethetnek. Prosztatarák esetén mind a diag-
nózisban, mind a követésben alkalmazható, akár nor-
 mális prosztataspecifi kus antigén (PSA) esetén is [25]. 
Emlőrák esetén is beszámoltak növekedett CgA-szint-
ről, diagnosztikai és prognosztikus értéke azonban 
ilyen esetekben még kérdéses [26]. Mellékpajzsmi rigy-
hyperplasia, a pajzsmirigy C-sejtes hyperplasiája is CgA-
növekedést okozhat. A CgA eliminációja a vesén át 
 történik, ezért veseelégtelenség önmagában növeli a szé-
rum-CgA-szintet. Súlyos veseelégtelenség akár a neu-
roendokrin daganatoknál észlelt nagyon magas CgA-
szintet okozhat, ezért a vesefunkciót mindig fi gyelembe 
kell venni a CgA értékelésekor. Májelégtelenség szin-
tén CgA-növekedést okozhat, ahogyan súlyos szívelég-
telenség is, vélhetően a sympathicoadrenalis rendszer 
 másodlagos aktivációjának következményeként. Hypo-
anaciditás, amely többek között atrophiás gastritis 
vagy hatékony savszekréció-gátló kezelés (például pro-
tonpumpagátló – PPI – kezelés) eredményeként alakul-
hat ki, másodlagos hypergastrinaemiát okoz, s ez a gyo-
mor ECL-sejtjeit serkentve növeli a CgA-szintet [27]. 
A PPI-szerek világszerte elterjedtek, ezért alkalmazásu-
kat mindig fi gyelembe kell venni a CgA-szint értékelé-
sekor. Saját vizsgálatunkban igazoltuk, hogy néhány na-
pos gyógyszerelhagyás után a CgA-szint szignifi káns 
módon csökken, s így a PPI-szerek átmeneti felfüggesz-
tésével elkerülhető az álpozitív eredmény [28].
A szérum-CgA-meghatározás előnye a vizelet-5-
HIAA mérésével szemben, hogy a vizsgálat egyszerűbb; 
szérumszintjét étrendi tényezők kevésbé befolyásolják; 
hormonálisan inaktív daganatok kimutatására is alkal-
mas; a szérumszint jól összefügg a daganattömeggel és 
követésre is hatékonyan használható [29].
Pancreaspolipeptid (PP)
A neuroendokrin tumorok nem specifi kus markere, 
azonban érzékenysége viszonylag kicsi (57% nem funk-
cionáló daganat esetén), fajlagossága valamivel nagyobb 
(81%) [30]. Ha meghatározását a CgA-val együtt vég-
zik el, érzékenysége jelentősen nő, nem funkcionáló 
 daganatok esetén 94% [30].
Neuronspecifi kus enoláz
A neuralis, neuroectodermalis eredetű sejtek jellemző 
enzime. Kissejtes tüdőrákban, prosztatarákban és pajzs-
mirigyrák esetén is fontos diagnosztikus eszköz. Bár ér-
zékenysége közel 100%, fajlagossága meglehetősen ala-
csony.
Endoszkópia
A gyomor-bél rendszer neuroendokrin daganatait szá-
mos esetben véletlenszerűen, más ok miatt végzett vizs-
gálat kapcsán fedezik fel. Felső panendoszkópia során a 
gyomorcarcinoidok általában kis polipszerű képletként 
láthatók, az 1-es vagy 2-es típus esetén többszörösek 
 lehetnek, és csoportosan helyezkednek el, míg a 3-as 
 típusra a szoliter megjelenés jellemző. Kolonoszkópia 
 során leggyakrabban a coecumban ismerik fel a daga-
natot, a vastagbél többi részén előfordulása ritkább. 
Az endoszkópos ultrahang (endoscopic ultrasound, EUS) 
a gyomor- és nyombélcarcinoidok fontos diagnoszti-
kus eszköze, érzékenysége meghaladja a hagyományos 
ultrahangét, és a kis tumorok (2–3 mm) felismerését is 
lehetővé teszi. A nyirokcsomó- és májáttétek kimutatá-
sában is hasznos lehet, bár ezzel kapcsolatban jelenleg 
kevés adat áll rendelkezésünkre [31]. A kapszulaendosz-
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kópia (capsule endoscopy – CE) viszonylag új módszer, 
amelynek jelentőségét az adja, hogy lehetővé teszi a 
 vékonybél teljes áttekintését. Az eddigi adatok alapján 
úgy tűnik, hogy érzékenysége meghaladja az enterosz-
kópiáét (42% vs. 76%). Az enteroclysis jelentősége korlá-
tozott, elsősorban előrehaladott, nagy tumorok esetén 
hasznos. Bár multidetektoros CT-vel együtt alkalmazva 
a találati arány nagyobb lehet és igazolható a bélfalra 
 illetve a környező szövetekre terjedés mértéke is, más 
vizsgálóeljárások e módszert háttérbe szorították [32].
A bronchopulmonalis carcinoidok bronchoszkópia so-
rán általában vöröses-barnás színű, sima felszínű tumor-
ként jelennek meg. A daganat gyakran hypervasculari-
zált, nem ritka a mintavételt követő kifejezett vérzés 
[11].
Képalkotó vizsgálatok
A CT-t és MRI-t évek óta használják a topográfi ai diag-
nózishoz. Emésztőrendszeri carcinoid daganat esetén 
jellegzetes CT-kép a fi brosist, meszesedést tartalmazó 
képlet. Több vizsgálat adata szerint a két vizsgálómód-
szer között nincs lényeges különbség: a CT találati ará-
nya 70–100%, míg az MRI-é 67–81% között van.
A pozitronemissziós tomográfi a (PET) eljárás lényege, 
hogy a daganatos sejtek glikolítikus aktivitása nagy. 
A vizsgálathoz több jelölőanyagot használnak, a legel-
terjedtebben a fl uorodezoxi-glükózt (18FDG), ezzel vi-
szont a találati arány meglehetősen alacsony, amelyet 
a carcinoid daganatokra általában jellemző viszonylag 
 alacsony proliferációs index magyarázhat. Az FDG-PET-
CT így a kifejezetten proliferáló, agresszív daganatok di-
agnosztikájában lehet hasznos. A 11C-5-hidroxitripto-
fán (11C-5-HT) szerotoninprekurzorral végzett vizs-
gálat azonban igen hatékonynak bizonyult az alacsony 
proliferációjú neuroendokrin daganatok kimutatására. 
Egy vizsgálat adatai szerint a betegek 95%-ában lehetett 
azonosítani a daganatot ezzel a módszerrel, s az esetek 
58%-ában a vizsgálat több eltérést írt le, mint más kép-
alkotók (CT és szomatosztatinreceptor-szcintigráfi a – 
SRS) [33].
A szomatosztatinreceptor-szcintigráfi a (SRS) a carci-
noid daganatok kórismézésének legelterjedtebb képal-
kotó módszere. A neuroendokrin daganatok az ismert 
öt szomatosztatinreceptor közül a 2-es és 5-ös típust 
expresszálják a legnagyobb mértékben. Így a radioaktív 
izotóppal jelölt szomatosztatin-analóg octreotid alkal-
mazásával (111indium-octreotid) a tumor kimutat ható, 
a módszer érzékenysége ~90%-os. Metasztatizáló daga-
natok esetén az áttétek kimutatására az egyik legérzéke-
nyebb módszer. Pozitivitása esetén nagy a valószínűsége 
annak, hogy a daganat érzékeny szomatoszta tin-analóg 
terápiára. Napjainkban azonban a gyors, háromfázisú 
(natív, artériás és vénás fázis) helicalis CT-vizsgálatok 
 miatt jelentősége csökkent rosszabb szövettani felbontó-
képessége, nem jobb specifi citása és a vizsgálat költsége 
miatt [34].
A 123I-metajódbenzilguanidin (123I-MIBG) szcintigrá-
fi át elsősorban a phaeochromocytoma diagnózisában 
 alkalmazzák, azonban irodalmi adatok alapján a carci-
noid tumorok közel 70%-a szintén halmozza az anya-
got, így a tumor felismerhető. A primer tumor és 
metasztázisok találati aránya egyes vizsgálatok szerint 
azonban csak ~50% [35].
A csontszcintigráfi a az áttétek kimutatásában lehet 
hasznos, amely a neuroendokrin daganatok ~10%-ában 
alakul ki. Több vizsgálat eredménye szerint a módszer 
érzékenysége jó, a találati arány 90% vagy a feletti.
Kezelés
Sebészi kezelés
A daganat eltávolítása a kezelésben elsődleges. A sebészi 
beavatkozás lehet kuratív vagy palliatív: a műtétnek a 
metasztatizáló neuroendokrin daganat esetén is helye 
van, hiszen a tumor megkisebbítése, a metasztázisok el-
távolítása egyértelműen javítja az életminőséget. Gyo-
morcarcinoid 1-es típusa esetén endoszkópos eljárás 
(polypectomia, mucosareszekció) is alkalmazható, 2-es 
típus esetén gastrectomiára lehet szükség, a 3-as típus-
ban radikális műtétre kerül sor. A vékonybéldagana-
tok műtéti eljárása függ a tumormérettől, lokalizációtól 
és a metasztázisok jelenlététől. Az 1 cm-t meghaladó 
 daganatok radikálisabb műtéti eltávolítást igényelnek. 
Az appendix daganata esetén az 1 cm-nél kisebb tumo-
rok appendectomia révén eltávolíthatóak, a 2 cm-t 
 meghaladó tumorok esetén (fi gyelembe véve a sokkal 
 agresszívebb kimenetelt) több szaktekintély jobb oldali 
hemicolectomia elvégzését javasolja [36]. A vastagbél-
daganatok ~50%-ában nyirokcsomó- vagy májmetasztá-
zis igazolható, ezért a hemicolectomia, mesenterialis 
 reszekció a javasolt módszer. A rectumdaganatok – a vak-
bélhez hasonlóan – műtéti módszere a tumormérettől 
függ; a 2 cm-t meghaladó tumorok radikális eltávolítása 
szükséges.
A bronchopulmonalis carcinoid tumorok közül típu-
sos carcinoid, centrális lokalizáció esetén egyértelműen 
konzervatív reszekció a választandó eljárás, az atípusos 
carcinoid műtéti megoldásának módja azonban ellent-
mondásos. Egyesek elegendőnek tartják a konzervatív 
eljárást, mások viszont agresszívebb módszert (nyirok-
csomó-eltávolítást, kiterjesztett műtétet) javasolnak [11].
Nem áll rendelkezésünkre olyan adat, amely jól diffe-
renciált neuroendokrin daganat kuratív sebészi beavat-
kozást követően adjuváns szisztémás kemoterápiás vagy 
radioizotópkezelést tenne szükségessé. Minden beteg-
nél, aki emésztőrendszeri carcinoid miatt műtétre kerül, 
javasolt a profi laktikus cholecystectomia mérlegelése is, 
amely mérsékli a szomatosztatin-analógok biliaris toxi-
kus hatását és kivédi a kémiai cholecystitist, amely 
transarterialis kemoembolizáció esetén (TACE) alakul-
hat ki.
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A citoreduktív sebészet palliatív eljárás: a tumormé-
ret csökkentése, a metasztázisok megkisebbítése révén 
javul az életminőség. Egy metaanalízis szerint a részle-
ges hepatectomia során az 5 éves túlélés 71%-os volt 
malignus daganat esetén, s a betegek 86%-ában a car-
cinoid szindróma is megszűnt 4–120 hónapig [37]. 
A citoreduktív sebészet több módszert egyesíthet, úgy-
mint a rádiófrekvenciás ablatio, krioterápia, mikrohul-
lámú kezelés vagy az arteria hepatica embolisatiója/
kemoembolisatiója – ez utóbbi módszerrel kapcsolatban 
szintén kedvező tapasztalatokról számoltak be [38].
Gyógyszeres kezelés
Szomatosztatin-analógok
Carcinoidszindrómában a szomatosztatin-analógok 
(SSA) alkalmazása, jelenlegi ismereteink szerint, a leg-
hatékonyabb gyógyszeres kezelési mód. Szelektíven a 
szomatosztatin-receptorhoz kötődve mérséklik a tüne-
teket, csökkentik a vizeletben az 5-HIAA ürítését, de 
közvetlen tumorgátló hatásuk is bizonyított. Részleges 
vagy teljes daganatregressziót 5–10%-ban fi gyeltek meg, 
többnyire hormontermelő neuroendokrin daganatok 
esetében, míg progressziómentes állapot 40–50%-ban 
fordult elő. Egy újabb vizsgálat szerint az SSA mind 
 hormontermelő, mind nem funkcionáló metasztatikus 
neuroendokrin daganatos betegekben növelte a prog-
ressziómentes időszakot [39]. Hazánkban két készít-
mény áll rendelkezésünkre: az octreotid és a lanreotid, 
ezek tartós hatású formában is elérhetőek, amely az 
 adagolást könnyíti és javítja a compliance-t. Napjaink-
ban a tartós hatású készítmények adagolása elfogadott 
(octreotid LAR: 10, 20 vagy 30 mg 4 hetente; lanreotid 
PR: 30 mg 7, 10 vagy 14 naponta; lanreotid autogel: 60, 
90 vagy 120 mg 4 hetente). A kezelés kezdetén rövid 
hatástartamú, subcutan octreotid adására is szükség le-
het a megfelelő vérszint eléréséig [40]. A készítmények 
tolerálhatósága kiváló, mellékhatásaik viszonylag ritkák 
és rendszerint enyhék. A tartós hatású SSA-készítmé-
nyek a kényelmes adagolási mód és a tartós terápiás ha-
tás miatt jelentősen javítják a carcinoidszindrómás be-
tegek életminőségét.
Egy új szomatosztatin-analóg, a pasireotid (SOM 230) 
hatékonyságát jelenleg II. fázisú klinikai vizsgálatokban 
tanulmányozzák. A pasireotid receptorkötődési spek-
truma szélesebb (a 2-es és 5-ös receptorokon kívül az 
1-es és 3-as receptorokhoz is nagy affi nitással kötő-
dik), ezért klinikai hatékonysága várhatóan felülmúlja 
a jelenleg rendelkezésre álló készítményekét. A gyógy-
szerfejlesztés további új vívmánya egy úgynevezett hib-
rid molekula, a dopastatin (BMI-23A387), amelynek 
sajátossága, hogy szomatosztatin-analóg tulajdonságán 
kívül D2-dopamin-receptor-agonista hatással is rendel-
kezik.
Interferon
Az interferon-alfa a tumorsejtek fehérje- és hormonszin-
tézisének, az angiogenesis gátlása és az immunrendszer 
serkentése révén fejti ki daganatellenes hatását. Első-
sorban lassan növekvő neuroendokrin daganatok esetén 
alkalmazható, átlagos dózisa 3–5 millió egység heti 3 al-
kalommal. A pegilált forma adagja rendszerint 75–150 
μg subcutan, az adagot azonban egyénre szabottan kell 
beállítani. Bár az interferonkezelés eredményei bizta-
tók, számos lehetséges mellékhatása (neutropenia, hepa-
totoxicitas, depresszió, autoimmun betegségek) hátrányt 
jelentenek. Alkalmazása ezért csak szigorú ellenőrzés 
mellett történhet. Egy vizsgálat eredményei szerint in-
terferon- és octreotidkezelés együttes alkalmazása mér-
sékelte a daganatnövekedést, azonban a túlélést nem be-
folyásolta [41].
Kemoterápiás szerek
A neuroendokrin tumorok kezelésére többféle kemote-
rápiás készítményt kipróbáltak. Ezek közül például az 
etoposid és cisplatin, vagy hasnyálmirigy NET esetén a 
streptozotocin és 5-fl uorouracil/doxorubicin kombináció 
alkalmazásával a tumor megkisebbedéséről számoltak be 
[4, 42]. A kemoterápiára reagáló esetek aránya azon-
ban a különböző vizsgálatokban meglehetősen válto-
zékony volt, ami összefügghet azzal, hogy a különböző 
tanulmányokban eltérő típusú és grádusú tumorokat 
vizsgáltak. A streptozotocin és doxorubicin/5-fl uorou-
racil kis vagy közepes proliferációjú daganatok, a cisplatin 
és etoposid kombináció anaplasticus vagy rosszul diffe-
renciált daganatok esetén javasolt.
A glioblastoma kezelésére régebb óta alkalmazott 
temozolomid II. fázisú klinikai vizsgálatban neuroendok-
rin daganatokban is hatékonynak bizonyult; egy retros-
pektív vizsgálat előrehaladott stádiumú neuroendokrin 
daganatos betegek 14%-ában daganatregressziót és 53%-
ában progressziómentes állapotot észlelt [43]. Kedvező 
hatást fi gyeltek meg a temozolomid és thalidomid 
együttadásával is [44].
Tirozinkináz-gátlók és tirozinkináz-ellenes  
antitestek
A tirozinkináz-receptorokat gátló szereket – más tumo-
rokhoz hasonlóan – neuroendokrin daganatok kezelé-
sére is kipróbálták, a tapasztalat azonban még csekély. 
Az epidermal growth factor receptort (EGFR) gátló 
gefi tinib II. fázisú klinikai vizsgálatban nem bizonyult 
hatékonynak progresszív, metasztatizáló NET-betegek-
ben [45]. A platelet-derived growth factor receptor 
(PDGFR) és c-kit-gátló imatinib szintén szerény haté-
konyságúnak bizonyult [46]. A vascular endothelial 
growth factor (VEGF) és egyéb tirozinkinázokat gátló 
sunitinib és sorafenib hatékonysága II. fázisú klinikai 
vizsgálatban az előzőekben említett tirozinkináz-gát-
lókhoz képest kedvezőbbnek tűnt [47]. III. fázisú kli-
nikai vizsgálat szerint a sunitinib a progressziómentes 
túlélést 11,4 hónapra növelte a placebóval kezelt bete-
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gekben észlelt 5,5 hónaphoz képest; alcsoport-analízis 
alapján minden csoportban növelte a progressziómen-
tes túlélést [48]. II. fázisú klinikai vizsgálatban a VEGF-
ellenes monoklonális antitest bevacizumab és octreotid 
együttes adása eredményesebbnek bizonyult az octreo-
tid + interferon kombinációval szemben [49]. Citosz-
tatikus szerekkel vagy mTOR-gátlóval együtt adva is 
 hatékonynak bizonyult [50].
mTOR-gátlók
A mammalian target of rapamycin (mTOR) -gátló tem-
sirolimus egy II. fázisú klinikai vizsgálatban progresszív, 
előrehaladt stádiumú neuroendokrin daganatos bete-
gek 6%-ában részleges daganatregressziót és 58%-ában 
progressziómentes állapotot váltott ki; az átlagos prog-
ressziómentes időszak 6 hónap volt [51]. A viszonylag 
kedvező hatékonyság mellett gyakran észleltek mellék-
hatást. Figyelemre méltó eredményről számoltak be az 
everolimus és a tartós hatású octreotid együttes adása-
kor; II. fázisú klinikai vizsgálatban előrehaladott stá-
diumú neuroendokrin daganatos betegek 20%-ában 
daganatregressziót és 70%-ában progressziómentes ál-
lapotot fi gyeltek meg; az átlagos progressziómentes idő 
14 hónap, a 3 éves túlélési idő 78% volt [52].
Peptidreceptor radionuklid kezelés
A neuroendokrin daganatok kezelésében az utóbbi 
 években az izotóppal (90ittrium, 177lutécium) kapcsolt 
szomatosztatin-analógok bevezetése jelentette az 
egyik legjelentősebb előrelépést [53]. A kezelés akkor 
végezhető el, ha szomatosztatinreceptor-szcintigráfi ás 
vizsgálattal a daganatban izotópdúsulás mutatható ki. 
Az izotóppal jelölt szomatosztatin-analógok nagy spe-
cifi citással kötődnek a carcinoid daganatok sejtfelszíni 
szomatosztatinreceptoraihoz, majd internalizáció révén 
a daganatsejtekbe bejutva sejtkárosító hatást fejtenek 
ki. A kezelést progresszív, előrehaladott stádiumú, több-
szörös áttétekkel társuló daganatok esetében alkalmaz-
zák. Kezdetben a 111indium-octreotid kezelést fej-
lesztették ki, majd a 90Y-DOTA-D-Phe-Tyr-octreotid 
(90Y-DOTA-TOC) és 177Lu-DOTA-TOC kezeléssel szá-
moltak be kedvező eredményekről. 90Y-DOTA-TOC ke-
zeléssel fi gyelemre méltó tumorgátló hatást (a betegek 
2%-ában teljes, 22%-ában részleges és 12%-ában kisfokú 
daganatregresszió, míg 49%-ukban stabil, progresszió-
mentes állapot), túlélést (2 éves átlagos túlélés 76%) és 
tüneti javulást (a betegek 83%-ában) fi gyeltek meg [54]. 
Mellékhatásként leukopenia, pancytopenia és vesekáro-
sodás fordulhat elő.
A neuroendokrin daganatok egy részében – a phaeo-
chromocytomák többségéhez hasonlóan – 123I-MIBG 
szcintigráfi ával izotópdúsulás észlelhető. Ilyen esetek-
ben 131I-MIBG kezelés végezhető; a 131I-MIBG kezelés 
metasztatizáló carcinoid tumoros betegek 30–40%-ában 
enyhíti a klinikai tüneteket és a betegek 7–10%-ában 
eredményez biokémiai javulást [55].
Követés és prognózis
A neuroendokrin daganatban szenvedő betegek tünet-
mentességének elérése, életminőségének javítása csak a 
társszakmák (sebész, onkológus, belgyógyász, endokri-
nológus, gasztroenterológus) összefogása révén lehet 
hatékony. Bár a NET alapvetően lassan növekvő daganat, 
nagy proliferációs rátájú (Ki-67 index >5%), rosszul dif-
ferenciált tumor esetén gyors progresszióra is számítani 
lehet. A prognózist jelentősen befolyásolja a daganat el-
helyezkedése és kiterjedtsége. Eredményes daganatre-
szekció esetén is a betegek tartós követése és ellenőr-
zése szükséges; ha a panaszok, a biokémiai markerek 
változnak, új tünetek jelentkeznek, vagy a képalkotó 
vizsgálatok kiújulást jeleznek, akkor teljes újraértékelés 
szükséges. A carcinoid szívbetegség korai felismerése ja-
vítja a prognózist, növekedett 5-HIAA esetén korai 
echokardiográfi a indokolt. Az új kezelési lehetőségek 
még metasztatikus folyamat esetén is megteremtik az 
alapját az életminőség javításának.
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